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Zusammenfassung
203 Plasmaproben aus der Nabelvene wurden auf
Anwesenheit einer Gerinnungshemmung untersucht.
Durch die Verfafuensweise wurde sichergestellt, da$
Einfliisse durch Thrombozyten, Fibrin(ogen)abbau-
produkte und Lagerung weitgehend ausscheiden. Die
mittlere Gerinnungshemmung war abhlngig vom
Geburtsverlauf (spontan, vaginaloperativ oder durch
Kaiserschnitt), vom Geburtsgewicht und von der
Schwangerschaftsdauer. Ein miiglicher Mechanismus
fiir die Entstehung dieser Gerinnungshemmung wird
diskutiert.
Einfi)hrung
Das Gerinnungsverhalten von Nabelschnurve-
nenplasma ist unterschiedlich zu Erwachse-
nenvenenplasma:
1. Seit langem ist bekannt, dafJ die durchschnitt-
liche Thrombinzeit verldngert ist. Eine ab-
schlief3ende Erkliirung {iir dieses Phdnomen
konnte bis heute nicht gegeben werden.
2. Das Gerinnsel ist durchsichtiger und weniger
elastisch als das in Erwachsenenvenenblut
gebildete (6, l5). Die Griinde hierfiir sind
ebenfalls nicht gekllrt.
3. Die Vitamin-K-ibhlngigen Gerinnungsfak'
toren (d.h. die Faktoren II, VII, IX, und
X) und das Antithiombin III sind im Neu-
geborenenblut geringer konzentriert als bei
Erwachsenen (siehe z.B. 7,16). Bei anderen
Faktoren schwanken die Angaben.
Auf der Suche nach einer Erkllrung fiir die
beiden erstgenannten Unterschiede in der Ge-
rinnung im Neugeborenenplasma wurde immer
wieder die Frage nach der Existenz eines fe-
talen Fibrinogen gestellt (kurze Ubersichten
xUntersttitzt durch ein Stipendium der Deutschen
Forschungsgemeinschaft.
The Inhibition of Coagulation in Cord Plasma
203 Plasma samples from the umbilical vein were
tested for their inhibitory activity in coagulation.
Disturbance of the assay by the presence of thrombo-
cytes, fibrin(ogen) degradation products and by
storage was avoided by an improved preparation
method of the plasma. The mean inhibition was de-
pendent on the way of delivery (spontaneous, by
vaginal operation or by caesarean section). The mean
inhibition was also dependent on birth weight and
on the duration ofgravidity. A possible mechanism
for the generation of the inhibition is discussed.
siehe 5, 1l). Chemische Unterschiede (20), Va-
rianten in der Fibrinogen-Fibrinumwandlung
(13) sowie gegeniiber dem Erwachsenen geen-
derte Fibrinpolymerisation oder -aggregation
wurden gefunden oder postulieft (6,12, l9).
Auch vergleichende Uberlegungen von kongeni-
talen und erworbenen Dysfibrinogenemien
wurden zur Erkldrung herangezogen (11, 14).
Diese Abweichungen vom Erwachsenen kQn-
nen zur Erkllrung der unterschiedlichen Ge-
rinnselqualitiit vielleicht beitragen, jedoch die
Thrombinzeitverlingerung nicht erkliiren, be-
sonders da gereinigtes Neugeborenenfibrinogen
die gleiche Thrombinzeit zeigt wie gereinigtes
Erwachsenenfibrinogen (9). Die Aggregations-
unterschiede scheinen erst unter nicht physio-
logischen Bedingungen deutlich zu werden (6).
Eine erklirende hdhere Konzentration an
Fibrin(ogen)abbauprodukten (FDP), die mrig-
licherweise erst in vitro entstehen wiirden, und
Hemmer der Gerinnung sind, scheidet eben-
falls aus (3, 10, l2). Diese Untersuchungen
schliefien die Bildung atypischer FDP allerdings
nicht aus (3). Die Konzentrationen bekannter
physiologischer Hemmer kcinnen keine Erklii-
rung geben, da sie unabhiingig von den Throm-
binzeiten weitgehend konstant vorgefunden
werden (13, l6).
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Der dritte genannte Unterschied, die relative
Faktorenverminderung, wird in der Thrombin-
zeit nicht miterfa8t, ebensowenig ein Anti-
thrombin-Ill-Mangel. Ein Vitamin-K-Mangel,
der durch die Bildung von Decarboxyprothrom-
bin (Vorform von Prothrombin = PIVI(A-II)
eine Hemmung der Gerinnung verursachen
konnte, ist nicht nachweisbar (2,7 , 16). Anti-
thrombin III ist zwar geringer konzentriert
als beim Erwachsenen, kcinnte jedoch iiber
Heparin oder iihnliche Stoffe die Thrombin-
zeit erkldren, nicht aber den Gerinnsel-Quali-
tltsunterschied. Heparin und Heparinoide
konnten nicht gefunden werden (3,12,19,
eigene noch unverdffentlichte Ergebnisse).
Bei den aufgefiihrten Schwierigkeiten, die
verlingerte Thrombinzeit zu erkliren, wurde
die Frage nach der Anwesenheit eines bistrer
unbekannten Gerinnungshemmers gestellt
(6 ,17,  l9) .
Hemker et al. (8, 9) konnten aus mathemati-
schen tjberlegungen und bestiitigenden Labor-
testen nachweisen, daff in Thrombotestverdiin-
nungskurven Hemmstoffe der Gerinnung
quantitativ nachweisbar sind. Mit dieser Metho-
de kann der Grad der Hemmung auf der Ordi-
nate als Abweichung der Kurve von einer
Normkurve ohne Hemmung in Sekunden
abgelesen werden, wShrend die Steigung die
Gerinnungszeit-Verldngerung ohne Hemm-
wirkung angibt (Abb. 1).
Auf diese Weise hat van Doorm (2,16) in 213
aller,,normalen" Neugeborenen (Gesamtzatrl
43) eine Gerinnungshemmung nachgewiesen.
Diese Hemmung wurde nicht quantifiziert.
uber den Angriffspunkt der Hemmung wur-
den keine Aussagen gemacht. Blutproben von
den Miittern vor, wlhrend und nach der Ge-
burt zeigten keine Hemmung.
Aufgabe dieser Studie ist es, an einer grd8eren
Zahl von Neugeborenen quantitativ eventuelle
Hemmwirkung mit der gleichen Methode
nachzuweisen und Unterschiede im Grad der
Hemmung nach Schwangerschaftsdauer, Ge-
burtsverlauf und Geburtsgewicht etc. aufzu-
zeigen und zu diskutieren.
Material
Blutproben: Innerhalb von drei Minuten nach der
der Geburt werden durch Punktion der Vena umbili-
V . r d U n  n o . 9
Abb. I Thrombotest-Verdiinnungskurven von einem
gesunden Erwachsenen (6- 6), einem Neugeborenen
ohne Hemmung und regelrechter Gerinnungszeit
(o a), einem Neugeborenen ohne Hemmung mit ver-
lEngerter Gerinnungszeit (+ +), und einem Neugebo-
renen mit Hemmung (t *).
calis in eine 20 ml Spritze, die 2 m1 Hepes-Puffer
enthiilt, 1 8 m1 Blut vorsichtig aufgezogen und gut ge-
mischt. Das Blut wird 15 Minuten bei ca. 20009 ab-
zentrifugiert, das gewonnene Plasma 30 Minuten bei
ca. 12 0009 erneut zentrifugiert und das so erhaltene,
an Thrombozyten arme Plasma bis zur Bestimmung
maximal fiinf Tage bei minus 20 " C gelageft. Gleiche
Proben werden von gesunden Erwachsenen herge-
stellt.
Hepes-Puffer: Hydroxyethylpipenzine ethansulfuric
acid 0,3 M; trisodium citrate 0,1 M; sodium azide
15 mM; (eweils Sigma, St. Louis); 15 mM Trasylol
(Bayer); pH 7,3.
Thrombotest-Reagenz: (Nyegaard, Oslo), Inhalt einer
Ampulle in 11 ml 3,2 mM CaCl2 geliist.
Methoden
Auswahl der Neugeborenen und Einteilung: 203 Neu-
geborene gesunder Miitter mit unaufflSlliger Anamnese
werden ohne weitere Vorauswahl erfafft und nach-
triiglich in fiinf Gruppen eingeteilt:
Gruppe I: Spontangeburten mit einem l-Minuten-
Apgar zwischen 8 und 10, Geburt in der
38. bis 42. Schwangerschaftswoche
(SSW), ausschliefflich der Gruppen II-IV.
GruppeII:Kriterien wie I, die Geburt jedoch vaginal-
operativ durch Zange oder Vakuumextrak-
tion beendet.
Gruppe III: Wie I, Geburt jedoch durch Kaiserschnitt
beendet.
Gruppe IV: Wie I, jedoch tokolytische Therapie, spii-
testens 14 Tage vor dem errechneten
Termin abgesetzt.
Gruppe V : Geburt vor der 38. Schwangerschaftswoche.
Thrombotest-Verdiinnungskuwen :
Pro Testrdhrchen werden 0,25 ml Thrombotest-Rea-
genz in einem Wasserbad von 3? oC pipettiert. Die
Gerinnung wird durch Zugabe von 0,05 ml Plasma
bzw. Plasmaverdiinnung estartet und die Zeit bis
zum Auftreten eines sichtbaren Gerinnsels gemessen
(,,Kolle.Haken"). Jede Verdiinnungsstufe wurde
zweimal bestimmt. Die erhaltenen Gerinnungveiten
wurden auf der Ordinate gegen den Verdiinnungs-
faktor auf der Abszisse aufgetragen. Die Hemmung
kann dann auf der Ordinate abeelesen werden
(Siehe Abb. 1).
Ergebnisse
In Tabelle I ist die mittlere Hemmung in den
verschiedenen Gruppen aufgefiihrt. Das Ausma$
der Hemmung in den Gruppen I, IV, und V
liegt zwischen 0 und 10 Sekunden, in der Grup
pe III zwischen 0 und 3 und in der Gruppe II
zwischen 0 und 12 Sekunden. Die mittlere
Hemmung ist in den Gruppen I, IV und V
afudich. In Gruppe II ist die mittlere Hemmung
signifikant htiher (p < 0,05*) und in Gruppe
III signifikant geringer ats in den Gruppen I,
'  - :  
_ '  '  
-  
* _  
'  l : : i  : r  '  '
Tab. 1 Gruppenaufteiiung
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IV und V. Dies wird zusdtzlich betont. indem
in Gruppe I der Wert 0 Sekunden 40mal, in
Gruppe II aber nur einmal gefunden wird.
Die durchschnittliche Schwangerschaftsdauer
in Gruppe V betrlgt 36 Wochen. Vertreten
sind in dieser Gruppe drei Zwillingskinder und
zwei vaginaioperativ entwickelte Kinder. Hier-
durch wird bei einer Gesamtzalrl von 9 Fiillen
der Aussagewert dieser Gruppe. zweifelhaft.
Weder Epiduralanisthesie, noch Spontanapgar
noch Paritiit haben einen Einflu8 auf die mitt-
lere Gerinnungshemmung spontan geborener
Kinder (Gruppe I, siehe Tabelle II). Bei weib-
lichen Neugeborenen zeigt sich eine gering hci-
here mittlere Hemmung als bei miinniichen
Neugeborenen, die Differenz ist jedoch nicht
signifikant.
Abbildung 2 zeigt eine signifikant hohere Hem-
mung bei Neugeborenen der Gruppe I mit einem
Geburtsgewicht zwischen 2900 und 3700
Gramm als bei den leichteren Neugeborenen der
gleichen Gruppe. Bei den schweren ,,normalen"
Neugeborenen nimmt die mittlere Hemmung
wieder ab. Diese Abnahme ist fiir weibliche Neu-
geborene ebenfalls signifikant, jedoch nicht fiir
m[nnliche Neugeborene und fiir beide zusam-
men. Der Kurvenverlauf des Gesamtkollektivs
: j . - .  
. ]  :  :
Tab. 2 Gruppe I
* * = n s ( - [ l M i n u t e *** = EDA = Epiduralaniisthesie
*Berechnet unter der Voraussetzung einer Normaivetteiiung aus der Standardabweichung der jeweiligen Mittei-
werte.
I I I IN ry
1 3 5 1 ^ l o t 9 9
M* (Sek.) 3 ,6  +  0 ,3 ) .u + 0,6 0.9 t 0,25 3,4 t  0 ,8 3,8 r  0,7
M* - mittlerp Hemmung mit Standardabweichung des Mittelwertes (SE).
Y I-para iI-VItr para EDA ja EDA nein**x Apgar**
8 9 U
n 55 5 8 f , J 60 7 8 35 t l 30 2







M* = mittlere Hemmung mit Standardabrveichung des Mittelwertes (SE)
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ist identisch mit dem Kurvenverlauf der Gruppe I.
Das Maximum liegt jeweils im Bereich der Ge'
wichtsgruppe mit der grrifiten Hiiufigkeit.
Abbiidung 3 zeigt eine maximale Hemmung
der Gerinnung bei am Termin geborenen Kin'
dern, bei fri:her oder sp[ter geborenen Kindern
werden geringere Werte gefunden. Auch hier
verhalten sich Gesamtkcilektiv und Spontange'
burten gleich. Die Unterschiede zwischen 38.
und 40. als auch zwischen 40. und 42. Woche
sind signifikant.
Um zu kontrollieren, ob die vorliegenden Er'
gebnisse, die aussclrliefflich aus Blutproben des
Evangelischen Krankenhauses in Koln gewon'
nen wurden, allgemeinere Giiltigkeit haben,
wurden auf gleiche Weise 45 Neugeborene d s
Krankenhauses Sittard (Niederla.'rde) untersuchts .
Unter diesen 45 sind keine Geburten unter Epi-
duralaniisthesie und keine Kaiserschnitte ver-
treten, jedoch zehnmal die Gruppe II. Die an-
gegebenen Apgarzahlen waren durchschnitt-
lich um 1,3 niedriger als in Koln. Die entspre-













Abb. 2 Abhengigkeit der mittleren Ce-
rinnungshemmung vom Geburtsgewicht.
Alle untersuchten Neugeborenen der Grup-
pe I wurden in Gruppen mit jeweils 400
Gramm Gewichtsunterschied eingeteilt.
Die Standardabweichung der Mittelwerte
und die Anzahi der Neugeborenen in jeder
Cswichtsgruppe sind angegeben.
Abb. 3 Abhiingigkeit der mittleren Ge'
rianungshemmung von der errechneten
Schwangerschaftsdauer. Alle Kinder der
Gruppe I, die in der gleichen Schrvanger-
schat-tswoche geboren wurden, sind zu-
sammengefa$t. Die Standardabweichung
der lv{ittelwerte un<i die Arzahl der Neu-
geborenen pro Schwangerschaftswoche
sind angegeben.
*Wir danken Herrn Dr, Moerman und Herrn Dr. Bas fiit die Herstellung dieser Plasmaproben.
Schwangerschaftswoche
Sekunden mit Ausnahme der Geschlechtsver-
teilung. Fiir weibliche Neugeborene wird ein
Mittelwert von 3,6 und fiir miinnliche von
3,9 Sekunden errechnet. Diese zur Kcilner
Gruppe divergierendenZahlen sind durch un-
gleiche Geburtsgewichtsverteilung erkliirbar.
Wiihrend in Kciln die Gewichtsmittelwerte
mit3270 bzw. 3390 Gramm beide im Maxi-
malbereich liegen, sind in Sittard die weibli-
chen Neugeborenen durchschnittlich nur
3050 Gramm schwer und liegen damit vor
dem Maximalbereich gegentiber 3450 Gramm
bei miinnlichen Neugeborenen. Berechnet man
die Mittelwerte der Hemmungen, die bei ge-
gebenem Geburtsgewicht gemiiS Abbildung 2
zu erwarten wlren, erhllt man fiir die Kontroll-
gruppe aus Sittard eine Differenz zugunsten
der weiblichen Neugeborenen (0,4 Sekunden),
die aber ebensowenig wie in der Kolner Grup-
pe signifikant ist.
Diskussion
Die Ergebnisse kcinnen wie folgt zustunmenge'
faBt werden:
1. Die durchschnittliche Hemmung der Gerin'
nung bei normalen Neugeborenen nach
spontaner Geburt liegt bei 3,6 Sekunden im
Vergleich zu einem Pool normaler Erwach'
sener oder Neugeborener ohne Hemmung.
2. Neugeborene, durch Kaiserschnitt entwickelt,
zeigen nur sehr geringe Hemmung.
3. Vaginaloperativ entwickelte Kinder haben
einen signifikant erhohten Mittelwert der
Hemmung.
4. Hohe Hemmwerte findet man bei Neuge-
borenen mit einem Geburtsgewicht von
3300 t 400 Gramm und nach einer Schwan-
geschaftsdauer von 39 bis 40 Wochen, nied-
rige bei friiher oder spf,ter geborenen und
leichteren Kindern.
5. Tokolyse, Paritlt, Andsthesie und Spontan-
apgar zeigen keinen Einflu$ auf die Werte.
Wahrscheinlich besteht ein Geschlechtsun-
terschied mit hriheren Werten fiir weibliche
Neugeborene.
Die einzelnen Literaturangaben 0ber den ge-
gebenen Fragenbereich sind nur sehr einge-
schriinkt vergleichbar, da zu groffe Unterschie-
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de in der Prdparation und der Lagerung der
Proben bestehen (wenn tiberhaupt angegeben).
So berichtenPotron et al. (17) iiber eine Hem-
mung in Plasma und Serum von Neugeborenen
(wir nur in Plasma). Masure (15) fand einen
regelmiifiigen Unterschied in der Gerinnung
von Nabelschnurblut des spontan Geborenen
und des durch Kaiserschnitt Geborenen, was
er auf Varianten im Thromboplasfin zur0ck-
fiihrte.
Unser Priiparationsverfahren wurde daher so
gewlhlt, daff Einfliisse durch Thrombozyten
(die durch Zerstorung beim Einfrieren ,,un-
physiologische Stcirungen" verursachen ktj'nn-
ten) durch eine hochtourige zweite Zen1uifirga-
tion und die Bildung von FDP durch Trasylol
(3, 12) weitgehend reduziert wurden (Puffer
antibakteriell und durch Zusatz von Hepes
im pH besonders tabil) (18, 21).
Die aufgefiihrten Ergebnisse sprechen gegen
ein atypisches FDP, gegen fetales Fibrinogen
als auch gegen Besonderheiten der Fibrinpoly-
merisation als alleinige Verursacher der Gerin-
nungsphdnomene im Neugeborenenplasma.
Um dieses anzunehmen, miiBte man unter-
schiedliche Synthesen von Fibrinogen oder an-
derer an der Gerinnselbildung beteiligter
Stoffe in Abh[ngigkeit vom Geburtsablauf
postulieren. Dies erscheint unwahrscheinlich.
Solche Besonderheiten im Ndbelvenenblut
kcinnen natiirlich unabhiingig vom Geburtsab-
lauf existieren. Vielleicht sind sie (vor allem
Aggregationsvarianten) Helfer oder sogar Vor-
aussetzung fiir die Wirkung des gesuchten
Hemmstoffes.
Hohe Hemmwerte nach vaginaloperativer Ent-
bindung und sehr niedrige Werte nach Kaiser-
schnitten weisen darauf hin. da8 das Auftreten
des Hemmstoffes im Nabelvenenblut von der
Art des Geburtsvorganges abhdngig ist. Die
Kurvenverliufe der Hemmungsmittelwerte in
den verschiedenen Gewichtsgruppen und nach
unterschiedlicher Schwangerschaftsdauer zei
gen eine Beziehung zum Reifezustand des Kin-
des bei der Geburt. Folgende Vermutung konn-
te man daraus ablesen: Durch die mechanische
Alteration bei der vaginalen Geburt wird der
vom Feten gebildete Hemmstoff in die Blut-
bahnen geschwemmt.
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Das Auftreten eines Atemnotsyndroms wird
auch bei reifen Kindern nach Schnittentbin-
dung hiiufiger beobachtet als nach vaginalen
Entbindungen (1, 4). Bei unbehandelten Friih-
geburten tritt ein Atemnotsyndrom hdufig auf.
Da wir eine niedrigere mittlere Hemmung bei
geringem Geburtsgewicht und kuzer Schwan-
gerschaft nachweisen konnten, mu8 diskutiert
werden, ob hier ein iihnlicher Mechanismus
vorliegt. Friihgeburten fehlen in unserer Auf-
stellung allerdings.
Inwieweit die vorliegenden Ergebnisse Aus-
wirkungen auf diagnostisches oder therapeuti-
sches Vorgehen in der Perinatalperiode haben
kdnnen, kann erst nach Versuchen mit einer
Priiparation des Hemmstoffes gekliirt werden.
Erste Prdparationsstufen sind bereits mriglich,
die im einzelnen hier noch nicht vorlelegt
werden kdnnen. Erste Versuche mit diesen Prd-
parationen lassen vermuten, da8 hier eine
Hemmung der Gerinnselbildung selbst und
nicht der,,Faktorenkaskade" vorliegt.
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